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La Sclerosi Multipla Pediatrica:
peculiarita e specificita

Tab.1 - SDA: sindromi
demielinizzanti acute

Roberta Lanzillo
Ricercatrice dipartimento NSRO, Universita Federico I1 di Napoli

Eziopatogenesi

Linsorgenza della sclerosi multipla si verifica prima dei
18 anni in circa il 10% dei casi. La malattia negli adulti
sembra derivare da un'interazione complessa di fattori
genetici e ambientali. Uno dei principali fattori genetici di
rischio, confermato anche nella SM pediatrica, & il HLA
DRBI1*1501.

Oltre ai fattori genetici, anche i fattori ambientali contri-
buiscono in modo significativo ad aumentare il rischio
di una persona di contrarre la SM: fra questi, bassi livelli
di vitamina D, esposizione al fumo di sigaretta e virus di
Epstein-Barr latente.

Nei bambini sia l'esposizione al fumo di sigaretta che
un'infezione precedente da EBV sono stati segnalati in
modo consistente come fattori di rischio per la SM. Inol-
tre la familiarita e l'obesita sono particolarmente impor-
tanti nella predisposizione alla SM pediatrica.

CLASSIFICAZIONE DELLE SDA

Monofasiche

o (IS: deficit monofocale o polifocale senza encefalopatia
-Neurite ottica (NO)
- Mielite trasversa (MT)
- Altre SDA

o Encefalomielite acuta disseminata (ADEM)
Ricorrenti
o Neuromielite ottica (NMO)

* Anticorpi sierici verso la glicoproteina oligodendrocitaria
della mielina (MOG)

® SM pediatrica

Difficolta diagnostiche

La difficolta diagnostica nei bambini ¢ legata al piti am-
pio ventaglio di possibili presentazioni cliniche atipiche
rispetto agli adulti. A differenza degli adulti, gli eventi de-
mielinizzanti post—infettivi e post-vaccinali SONO Spesso
osservati nei bambini, comunemente associati ad una
presentazione clinica e radiologica tipo ADEM. Inoltre le
malattie da Ab anti-MOG colpiscono principalmente la
popolazione pediatrica rispetto agli adulti e malattie gene-
tiche e neurometaboliche devono essere considerate pit
spesso nei bambini.

Definizione della SM pediatrica

e differenze da altre malattie
infiammatorie simili

Nel 2012, I'International Pediatric Multiple Sclerosis Study
Group (IPMSSG), gruppo di studio internazionale per la
sclerosi multipla pediatrica, ha pubblicato le definizioni
della sclerosi multipla pediatrica e disturbi correlati. Que-
ste definizioni sono state usate e valutate su gruppi ampi di
bambini in tutto il mondo e hanno portato a diagnosi piu
precoci e un piti rapido inizio delle terapie.

1l gran numero di malattie i cui sintomi rispecchiano un
episodio acuto inflammatorio demielinizzante, comprese
altre malattie infiammatorie della sostanza bianca e so-
prattutto tumori del sistema nervoso centrale e malattie
neurometaboliche, puo rendere molto difficile la diagnosi
di malattie pediatriche inflammatorie demielinizzanti. E
quindi necessario che i medici possano fare diagnosi diffe-
renziale perarrivare a riconoscere la malattia e indiorizzare
il paziente alle giuste raccomandazioni terapeutiche.

Encefalomielite acuta disseminata
(ADEM)

Lencefalomielite acuta disseminata (ADEM) e la sclerosi
multipla sono al momento considerate due malattie dif-
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SINTOMI NEUROLOGICI SUGGESTIVI DI SDA (MONOFOCALI O POLIFOCALI)

it

Iter diagnostico standard: RM cerebro-spinale, esame del liquor, ) ‘Red flags” suggestive
test infettivologici e autoimmuni di diagnosi alternative
l impongono esami dettagliati

Nessuna “red flag” suggestiva di diagnosi alternative

r Monofasica 1

r Ricorrente 1

Con encefalopatia Senza encefalopatia Con encefalopatia Senza encefalopatia

! |

] ‘

(RM: lesioni della SB

ADEM CIS
estese e confluenti

NO (RM: Iesioﬁe del NO),
MT (RM: lesione spinale)

NMOSD (RM: criteri di McDonald

ADEM multifasica SM: (RM: criteri di McDonald)
non soddisfatti;

Fig. 1

ferenti che si possono distinguere molto spesso all'insor-
genza dei primi sintomi. L'incidenza dellADEM ¢ di 0.3
0.6/100.000 bambini/anno, con un'eta media all'esordio
di 5.8 anni e una lieve predominanza maschile. Un pre-
cedente evento trigger ¢ riportato nella maggioranza dei
bambini (69%). Inoltre, ¢ stata riportata dopo vaccina-
zione per morbillo/parotite/rosolia (encefalomielite post
immunizzazione) ed ¢ monofasica nel 70-90% dei casi,
con un episodio singolo seguito da una buona ripresa.
Lencefalopatia viene definita come unalterazione della
coscienza o del comportamento non spiegato da febbre,
malattie sistemiche o sintomi postictali e i sintomi clinici
e le caratteristiche radiologiche possono fluttuare nella
severitd ed evolvere nei primi 3 mesi. Puo capitare, anche
se meno frequentemente, che i bambini con diagnosi di
ADEM sperimentino ulteriori ricadute, che portano quin-
di a definire una diagnosi di un‘altra patologia immunita-
ria. Un «secondo evento> ¢ definito come la comparsa di
nuovi sintomi almeno 3 mesi dopo (indipendentemente
dall'uso di steroidi). Una malattia del genere, descritta di
recente, ¢ la ADEM seguita da un episodio di neurite otti-
ca. Questa malattia & chiamata ADEM-ON.

Nei bambini con ADEM nei quali la presenza di multi-
ple lesioni puo soddisfare i criteri per la DIS e la presenza
di lesioni che prendono e non prendono mdc potrebbe
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siero/liquor: Ab anti-AQP4)
Disordini da Ab Anti-MOG
(Siero/liquor: anti-MOG)

soddisfare i criteri di DIT, i criteri per diagnosi di SM non
sono appropriati. Un attacco ADEM like ¢ il primo even-
to in solo il 5-15% dei bambini con SM .La conferma di
unADEM monofasica é retrospettiva e richiede un'osser-
vazione prolungata. Le RM seriate giocano un ruolo im-
portante per confermare la diagnosi di ADEM. LADEM
monofasica non ¢ associata allo sviluppo di nuove lesioni
piu di 3 mesi dopo l'esordio. Nella maggior parte dei pa-
zienti inoltre ¢ stata descritta completa o parziale risolu-
zione delle anomalie alla RM, quindila frequenza e la tem-
pistica del re-imaging dovrebbe essere stabilito tenendo
conto dell'eta e delle caratteristiche cliniche dei pazienti.

E stato suggerito che i pazienti dovrebbero effettuare al-
meno 2 RM (ad esempio 3 e 9 -12 mesi dopo l'esordio).

Oggi si stanno esplorando nuovi biomarcatori, per miglio-
rare la precisione della diagnosi e la prognosi di malattia.

Spettro delle malattie
MOGe-related in eta pediatrica

Le indagini sugli anticorpi diretti contro la glicoproteina
oligodendrocitaria associata alla mielina (MOG) si con-
centrano solitamente sulle sindromi demielinizzanti, ma
non ¢ noto l'intero spettro delle sindromi associate agli
anticorpi MOG nei bambini. Poiché questo gruppo di di-
sturbi del sistema nervoso centrale puo imitare condizioni
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Fig.2 - Distribuzione relativa
dei fenotipi clinici in base all'eta
Bambini traa 0-12 anni e
adolescenti tra 13 ai 18 anni.
(Langer-Gould Neurology
2011)

simili, come la sclerosi multipla, sono difficili da diagno-

sticare correttamente. Fino a circa dieci anni fa, i pazienti
con queste malattie demielinizzanti erano considerati con
forme atipiche di sclerosi multipla e la prognosi e le mi-
gliori opzioni terapeutiche erano sconosciute. Nell ultimo
decennio numerosi studi hanno dimostrato che diverse
malattie demielinizzanti, tra cui la neurite ottica, la mielite e
l'encefalomielite acuta disseminata, si associano al biomar-
catore MOG-anticorpo e i pazienti affetti da questo grup-
po di malattie Spesso migliorano con l’immunoterapia.

Lo spettro delle sindromi associate all'anticorpo MOG
pediatrico ¢ pitt ampio di quanto precedentemente ripor-
tato e comprende sindromi demielinizzanti ed encefalite.
Il riconoscimento di questi disturbi ha importanti impli-
cazioni cliniche e prognostiche.

I risultati suggeriscono che anche i bambini piti piccoli
con sindromi associate ad anticorpi MOG tendono a
presentare le caratteristiche cliniche dall'encefalite acuta
disseminata, mentre i bambini pit grandi hanno maggiori
probabilita di avere segni di neurite ottica o mielite.

La prevalenza degli Ab anti-MOG tra bambini con sin-
dromi demielinizzanti acute ¢ del 31-42%. Sono quasi
esclusivamente riscontrabili in bambini con eventi mono-
fasici o ricorrenti diversi dalla SM. Sono inoltre transitori
nelle patologie monofasiche, e spesso persistenti in quelle
ricorrenti. Le sindromi correlate ad anticorpi anti MOG
includono ADEM (68%), encefalite diversa da ADEM
(19%), neurite ottica (17%), mielite (1119%), disturbi del-
lo spettro della neuromielite ottica (0, $%) e altri disturbi
(8%). 11 Rituximab ¢ stato utilizzato principalmente nelle
forme recidivanti con un recupero sostanziale ma in una
certa quota di pazienti (15%) persistenza di deficit da mo-

0-12 years [n=33]

deratia gravi. I fenotipi di prognosi sfavorevole includeva-
no recidive simili all'encefalomielite acuta disseminata che
progredivano verso caratteristiche simili alla leucodistro-
fia e un'ampia encefalite corticale che si evolveva in atrofia.

Caratteristiche cliniche della SM
pediatrica ed esiti della malattia

La sclerosi multipla nei bambini si presenta quasi esclusi-
vamente con un decorso recidivante/remittente (RRMS).
Nella SM pediatrica le recidive sono piu frequenti rispetto
agli adulti con SM, ma la maggior parte dei bambini con
SM recupera meglio dopo le ricadute e l'accumulo di disa-
bilita nel tempo cosi come la conversione a forma secon-
dariamente progressiva (SP) sono molto pitt lente, ma si
instaurano ad un’eta piu giovane.

Gli attacchi accompagnati da lesioni al tronco dell'ence-
falo, uno scarso recupero dopo un attacco e un‘altra fre-
quenza di attacchi indicano una maggiore probabilita di
disabilita futura.

Ad un primo episodio demielinizzante possiamo ancora
trovarci nell'ambito di una CIS pediatrica, che condivide
ali stessi criteri diagnostici degli adulti: ¢ una sindrome
molto eterogenea per quanto riguarda la sua manifestazio-
ne clinica.

Studi longitudinali hanno chiaramente dimostrato che la
possibilita di diagnosi di SM dopo un evento CIS ¢ estre-
mamente bassa nei bambini con una RM basale normale.
Letadesordio e lesioni alla RM sono i fattori predittivi pit
importanti di conversione a SM. Tuttavia il periodo di FU
di tali studi ¢ relativamente ridotto rispetto a quelli sugli
adulti con CIS. Ulteriori studi con FU pit1 lungo sono ne-
cessari per determinare meglio tali risultati.

13-12 years [n=47]

42% female

68% female

Bvs BMoN M othercis TV W ADEM H NMO
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Ancora non ¢ noto, inoltre, se la prognosi di SM ¢ miglio-

rata grazie alle terapie per la SM o 'ampio uso di terapie
off-label (non ancora approvate).

La necessita di misure standardizzate, validate e con esito
solido scientificamente, ¢ sottolineato da un maggior rico-
noscimento nel mondo della SM come malattia pediatri-
ca, dal recente lancio degli studi clinici Fase III per nuovi
trattamenti per la SM pediatrica e dall'urgenza di raggiun-
gere una maggiore conoscenza dell'impatto della SM pe-
diatrica sul benessere ¢ la qualita di vita, fino all'eta adulta.

Funzioni cognitive e umore

Le difficolta relative al funzionamento cognitivo e all'u-
more sono comuni nella sclerosi multipla pediatrica.
Difficolta di memoria, nell'attenzione complessa e nella
velocita di elaborazione cognitiva oltre che, a volte, nellin-
guaggio, sono presentiin quasi il 30% dei bambini che con
SM. Disturbi dell'umore, in particolare sintomi depressivi
e problemi comportamentali, possono essere associati a
difficolta cognitive e sono riconosciuti in misura sempre
maggiore nei bambini con SM. La qualita della vita pero,
anche grazie a meccanismi di resilienza, sembra migliore
nei casi ad esordio piti precoce.

Come negli adulti con SM, i problemi cognitivi possono
essere individuati fin dalle fasi iniziali della malattia, indi-
pendentemente dal livello di disabilita fisica, e possono
avere un impatto negativo sullo stile di vita, sui risultati
scolastici presenti e futuri, oltre che sulla qualita della vita.
Inoltre un‘alterazione cognitiva precoce pud predire au-
mento della disabilita e rischio di ricadute nel follow-up.
La ricerca di approcci terapeutici efficaci, in particolare la
riabilitazione cognitiva per aumentare la plasticita del cer-
vello nei bambini, dovrebbe essere un focus di attenzione
specifico per la ricerca scientifica.

Risonanza magnetica e caratteristiche
rilevate

La capacita di ottenere immagini ad alta qualita del cervel-
lo conlarisonanza magnetica ha notevolmente migliorato
la capacita di diagnosticare la sclerosi multipla sia nei bam-
bini che negli adulti. Gli studi con RM hanno dimostrato
che i bambini con SM hanno molte, se non pity, lesioni da
SM rispetto agli adulti. Molto interessante perd la presen-
za di "vanishing lesions”, con capacita di remielinizzazione
pih marcate e componente edematosa che rientra senza
lasciare, a volte, esiti. La SM ha anche un impatto sulla nor-
male crescita del cervello durante I'infanzia e compromet-
te le normali interconnessioni neuronali, e questo spiega
perché alcuni bambini e feenager con SM hanno difficolta
nell'apprendimento e in altri compiti di tipo cognitivo.

Multiple Sclerosis Update 2021 - Anno 3 Numero 2

Terapie di prima linea e gestione
generale

Nessun farmaco al momento approvato per gli adulti
con SM recidivante-remittente & stato testato per la SM
pediatrica, con l'eccezione del fingolimod, approvato dai
10 anni di eta con uno studio registrativo ad hoc. Pertanto
l'approvazione dei farmaci nella SM pediatrica si ¢ basata
su casistiche a volte anche esigue da studi post registrativi,
di real life. Molti studi osservazionali di fase 4 hanno valu-
tato la sicurezza e l'efficacia di Interferone beta — IFNB — e
Glatiramer acetato — GA — nella SM pediatrica, mentre al
momento non sono disponibili informazioni paragona-
bili sul teriflunomide, il dimetilfumarato, che andrebbero
usati nei bambini solo all'interno di studi controllati o in
casi selezionati, con estrema attenzione.

Sono anche raccomandati controlli regolari per:

- verificare la risposta clinica con valutazioni cliniche
regolari e RM cerebrale

- controllare tollerabilita /sicurezza

- interagire con il pediatra per valutazioni dio carattere
generale e auxologiche

Ad oggi comunque le prime linee iniettive ed il natalizu-
mab vengono usate ampiamente, nelle forme pit1 lievi ed
in quelle aggressive rispettivamente, con buoni risultati e
senza particolari effetti avversi. Intanto sono in corso altri
studi clinici per la SM pediatrica, con farmaci di prima e di
seconda linea. I neurologi che si occupano di SM devo-
no trattare i giovani con SM precocemente, per prevenire
recidive, proteggere il Sistema nervoso da nuove lesioni
demielinizzanti e danni irreversibili, e rallentare I'accumu-
lo di disabilita — in particolare perché i bambini hanno un
tasso di recidive piur alto rispetto agli adulti e attraverso la
RM mostrano infiammazioni piu significative. Lesperien-
za sugli adulti con SM, confermata da alcune casistiche
anche Italiane pediatriche, suggerisce inoltre che le terapie
che modificano il corso della malattia (DMT) sono piu
eflicaci se somministrate nelle prime fasi del decorso della
malattia recidivante e impediscono l'accumulo di disabili-
t se usate precocemente.

Istruire i bambini e i loro genitori all'inizio della cura ¢ im-
portante perché abbiano aspettative realistiche e perché
imparino come effettuare correttamente un’iniezione o
come tenere sotto controllo gli effetti collaterali. In caso di
risposta inadeguata o non ottimale, si dovrebbe conside-
rare anche un eventuale cambio di terapia.

Inoltre ¢ molto importante la comunicazione della dia-
gnosi ed il “contratto” terapeutico col giovane paziente, per
mighorare aderenza e persistenza in terapia.
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Sclerosi Multipla e alimentazione

Salvatore Cottone
UO.C. Neurologia con Stroke Unit, A.R.N.A.S. Civico, Palermo

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ la pitt importante malattia
demielinizzante inflammatoria e degenerativa del giova-
ne adulto e la piti frequente patologia autoimmunitaria
del sistema nervoso centrale. Dal punto di vista neuro-
patologico reperto peculiare ¢ il riscontro di multiple
aree di demielinizzazione nella sostanza bianca e grigia
del SNC, caratterizzate da variabile grado di infiltrato
inflammatorio, demielinizzazione, danno assonale e
gliosi reattiva. Leziologia della malattia rimane ad oggi
sconosciuta. Lipotesi piu accreditata ¢ che si tratti di una
patologia multifattoriale in cui diversi fattori di natura
genetica e ambientale contribuiscono a innescare una
reazione autoimmunitaria rivolta contro antigeni della
guaina mielinica e neuronali. Nonostante a tutt ’oggi non
vi siano chiare evidenze che fattori alimentari possano
essere coinvolti nell'eziologia della Sclerosi Multipla, ne-
gli anni piti recenti si sono accumulati una serie di dati di
tipo epidemiologico e sperimentale sul ruolo di alcuni
fattori nutritivi e di specifiche condizioni di comorbidita
associate. Gia negli anni 90 alcuni studi avevano dimo-
strato come il rischio di ammalarsi di SM era piu elevato
nelle popolazioni che consumavano una maggior quan-
tita di acidi grassi saturi e ridotto nelle popolazioni con
maggior consumo di acidi grassi polinsaturi (PUFA) ed
essenziali (Swank, 1991).

Gli acidi grassi essenziali (EFA), omega-6 ¢ omega-3,
sono costituenti fondamentali della guaina mielinica e
rappresentano il 30% della componente lipidica. Una
ridotta concentrazione eritrocitaria di acidi grassi po-
linsaturi della serie omega-6 e omega-3 ¢ stata eviden-
ziata in un campione di pazienti con SM, suggerendo
un possibile ruolo di tali molecole nell'etiopatogenesi
della malattia (Fitzgerald, 1987). Da una metanalisi di 3
trials controllati ¢ emerso un effetto positivo dell'acido
linoleico (omega-6), contenuto nell'olio di girasole, sul
grado di severita delle riacutizzazioni cliniche di malat-
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tia in gruppo di pazienti con SM recidivante-remittente
(SMRR), che assumevano da 17 a 23 grammi al giorno
diacido linoleico; diversamente non veniva osservato al-
cun effetto in un gruppo di pazienti con forma progressi-
va di malattia (Dworkin, 1984). Un piccolo trial control-
lato con olio di pesce (eccellente sorgente di omega-3)
ha mostrato un piccolo ma non significativo beneficio
in pazienti con SM (Bates, 1989). Anche se non vi sono
evidenze circa gli effetti positivi di un supplemento die-
tetico di omega-6 e omega-3 sul tasso di ricadute clini-
che e sulla severita del decorso della malattia, esistono
dati epidemiologici, clinici e sperimentali sufficienti per
raccomandare ai pazienti con SM una dieta povera in
acidi grassi animali e ricca di pesce e vegetali, anche sulla
scorta dei dati sul ruolo antiinflammatorio e immuno-
modulante di alcuni metaboliti degli omega-3, in grado
diinfluenzare la risposta autoimmune (Calder, 1996). 1
meccanismi molecolari attraverso i quali i nutrienti pos-
sono avere una diretta influenza sull'esordio e sul decor-
so della SM sono quelli coinvolti primariamente nella
omeostasi energetica: tale funzione viene normalmente
espletata attraverso la selettiva modulazione di specifici
fattori trascrizionali, in grado di influenzare l'omeostasi
cellulare e il delicato equilibrio trale diverse popolazioni
cellulari del sistema immunitario, favorendo uno shift vs
un profilo antiinflammatorio piuttosto che proinfiam-
matorio (Riccio, 2010). Alcune evidenze scientifiche
sostengono il ruolo di particolari recettori quali PPAR
(recettori attivatori dei perossisomi), LXR (recettori X
epatici) e AMPK (proteine chinasi AMP-dipendenti), i
quali una volta attivati sono in grado di regolare i proces-
si di ossidazione mitocondriale e perossisomiale a livello
cellulare ed esercitare effetti antinflammatori, attraverso
I'inibizione del fattore di trascrizione AP-1 (Proteina
attivatrice-1) e NF-kB (Fattore di trascrizione nucleare
kB) (Wang, 2008). LXR ¢ sensibile ai livelli ematici di
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colesterolo e glucosio e attraverso lattivazione di fatto-
ri di trascrizione interviene facilitando la sintesi di acidi
grassi e trighceridi. Le Sirtuine o proteine Sir2, rappre-
sentano un‘altra importante classe di proteine ad attivi-
td enzimatica con funzione di controllo epigenetico, in
grado di mediare fenomeni quali I'invecchiamento, la
regolazione della trascrizione, I'apoptosi, la resistenza
allo stress ossidativo e di influire peraltro sull'efficienza
energetica in corso di condizioni di restrizione calorica
(Zhang, 2011). PPARs, AMPK e Sir2 costituiscono fat-
tori chiave di vie metaboliche attivate da condizioni di
restrizione calorica e da molecole bioattive come i po-
lifenoli (presenti soprattutto nei vegetali e nella frutta) e
gli acidi grassi polinsaturi (PUFA) della serie omega-3,
in grado di influenzare il decorso delle malattie infiam-
matorie croniche. Esistono evidenze sperimentali circa
il ruolo degli acidi grassi saturi di agire quali attivatori di
kB e AP-1, due fattori trascrizionali “normalmente attivi’
nei pazienti con SM, con effetti di up-regulation dell’e-
spressione di molecole pro-infiammatorie quali MMP-9
(metalloproteasi 9), PLA (fosfolipasi A), COX-2 (ci-
clossigenasi), prostaglandine, lipossigenasi e leucotrieni,
IL-1 (interleuchina-1), TNF-a ( Tumor Necrosis Factor a),
molecole di adesione ICAM-1 ¢ VCAM-1, NO (ossido
nitrico) e fattori angiogenetici (Riccio, 2015).

Fu Swank negli anni "50 per la prima volta a suggerire
una possibile correlazione tra consumo di acidi grassi
saturi di origine animale e insorgenza di SM: tale ipotesi,
venne successivamente confermata dai dati di uno stu-
dio in cui fu confrontato il tasso di mortalita tra due
gruppi di pazienti con SM, uno sottoposto ad un regime
alimentare controllato, che prevedeva un‘assunzione
giornaliera di meno di 20 grammi di acidi grassi saturi e
l'altro a dieta libera. Dopo un follow-up di oltre 30 anni

furono osservati meno decessi (- 67%) nel primo grup-

po di pazienti ¢ una signiﬁcativa minore progressione
della disabilita nei casi con minor consumo di acidi gras-
si saturi. Una valida alternativa agli acidi grassi saturi di
origine animale & rappresentata dagli acidi grassi essen-
ziali (EFA) e dagli acidi grassi polinsaturi (PUFA). Gli
acidi grassi essenziali (acido linoleico - omega-6 e acido
linolenico - omega-3) sono presenti negli olii vegetali e
hanno effetti opposti. Un rapporto incrementato di
omega—6 / omega—3 correla con una maggiore incidenza
di eventi cardiovascolari e malattie infiammatorie. Nu-
merosi mediatori antiinfiammatori originano dai PUFA,
mentre altri, ad azione proinfiammatoria dall'acido ara-
chidonico (AA), con effetti negativi sul decorso della
SM  (Robinson, 2006). Lacido docosaesaenoico
(DHA) ¢ un acido grasso semiessenziale della serie
omega—3; € presente in discrete quantité nel pesce, in
modo particolare nel salmone, nello sgombro, nelle sar-
dine, nelle aringhe, nel tonno e nelle alici (pesce azzurro)
e in buone quantita anche in alcune microalghe di cui,
non a caso, i pesci si nutrono. Il DHA viene incorporato
nei neuroni e promuove il clustering di fosfotidilserina sul
lato citosolico delle membrane cellulari, facilitando la
soppressione dell’attivazione della Caspasi-3 che inter-
viene nei processi di apoptosi cellulare. Vari EFA, della
classe omega-3 sono ligandi naturali di PPAR, importan-
te fattore di trascrizione. Swank suggeriva ai suoi pazien-
ti di integrare la dieta con S gr. di olio di merluzzo, ricco
in EFA e DHA, riducendo in tal modo il rapporto tra
grassi saturi e insaturi da 25:1 (rapporto medio nei regi-
mi dietetici liberi) a 3:1. Una serie di studi successivi
hanno documentato una correlazione importante tra
dieta, resistenza all'insulina e SM. In Sardegna ¢ stata ri-

portata una maggior prevalenza di SM nelle famiglie con
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casi di Diabete Mellito di tipo 1 (Marrosu, 2002). Pit
recentemente & stata dimostrata una rnaggior frequenza

di resistenza insulinica nei pazienti con SM (Sayonara,
2014), che puo suggerire un ruolo dell'ormone nella re-
golazione neurotrasmettitoriale e del sistema immunita-
rio (Bobholz, 2003). La risposta insulinica e i livelli gli-
cemici possono essere modulati e controllati da una
dieta adeguata. In particolare ¢ noto che cibi in cui ¢
presente grano intero, come pane di grano duro, riso
bruno o pasta di grano duro (contenenti carboidrati
complessi), fanno parte di regimi dietetici a basso indice
glicemico. Comuni carboidrati semplici con elevato in-
dice glicemico sono costituiti invece da glucosio e frut-
tosio, contenuti in vari cibi come frutta, dolci e cereali
zuccherati. Diversi studi hanno dimostrato che diete ad
alto indice glicemico incrementano la sensibilita all'in-
sulina, oltre ad indurne una eccessiva e prolungata se-
crezione, favorendo in tal modo la formazione di massa
grassa e facilitando un aumentato rilascio di acidi grassi
esterificati in circolo, con conseguente incremento cel-
lulare di lipidi a livello epatico. Il ruolo degli acidi grassi
saturi di origine animale presenti in alcuni alimenti quali
carne rossa, formaggi, burro, margarina e latte intero &
stato recentemente preso in considerazione nella pato-
genesi della SM per la presenza, in alcuni di questi ali-
menti, di molecole che possono potenzialmente eserci-
tare un‘azione di ‘mimetismo molecolare” In particolare
il ruolo del latte intero ha destato qualche interesse gia
intorno alla meta degli anni 70 con gli studi di Butcher
sul legame tra consumo di prodotti caseari e I'insorgen-
za di SM. Il grasso presente nel latte & disperso in modo
omogeneo e protetto dall'ossidazione grazie ad una
membrana proteo-lipidica chiamata MFGM (Milk Fat
Globule Membrane). La proteina piui rappresentativa del-
la MFGM ¢ la Butirrofilina (BTN), che presenta un'o-
mologia di sequenza con la MOG (Myelin Oligoden-
drocyte Glycoprotein, componente della guaina mielinica,
implicata nella patogenesi della SM. Bassi livelli di an-
tiossidanti, zinco, Coenzima Q10 e di omega-3 possono
interferire negativamente sulla funzionalita mitocon-
driale, estremamente vulnerabile allo stress ossidativo,
con conseguente riduzione della produzione energetica
e aumento della concentrazione di specie reattive
dell'ossigeno (ROS), come superossidi, perossidi d'idro-
geno e radicali ossidrilici. Alcuni coenzimi ed elettroliti
si sono dimostrati utili nel contrastare lo stress ossidati-
vo mitocondriale. Il Coenzima Q10 (CoQ10), un com-
ponente essenziale della catena di trasporto degli elettro-
ni a livello mitocondriale, gioca un ruolo cardine nella
produzione di ATD, poiché agisce da trasportatore di
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elettroni (Ernster, 1995) ed ¢ anche un potente antiossi-
dante, capace di contrastare sia direttamente i radicali
perossilici, che indirettamente attraverso la produzione
di altri antiossidanti come l'a-tocoferolo (Crane, 2001).
La supplementazione dietetica con CoQI0 riduce i
marcatori dello stress ossidativo ed incrementa le capaci-
ta antiossidanti di enzimi come la glutatione-reduttasi e
la superossido-dismutasi (Wang, 2008). Basse concen-
trazioni di CoQl0 sono state evidenziate frequente-
mente nella Sindrome da Fatica Cronica (CES), sinto-
mo di frequente riscontro in pazienti affetti da SM, in
diverse patologie neurodegenerative e in presenza di
deficit cognitivo (Shungu, 2012). Tra gli elettroliti lo zin-
co gioca un ruolo importante, attraverso l'induzione di
metallotioneine, nella protezione contro la tossicita dei
metalli pesanti e lo stress ossidativo (Wei, 2008). Alcu-
ne delle vitamine del gruppo B (Tiamina, Riboflavina e
B6) sono essenziali per le funzioni mitocondriali e di al-
tri sistemi coinvolti nella produzione energetica (Ku-
charska, 2008), con azione sinergica sulla riduzione del-
lo stress ossidativo e della perossidazione lipidica (Jia,
2010). 1l ruolo degli ioni ferro nella SM ¢ stato oggetto
di numerosi studi e ricerche. Uno studio pubblicato da
Grant nel 2003 mostrd come basse concentrazioni di
ferro nella dieta avessero un effetto benefico nei modelli
sperimentali di encefalomielite allergica sperimentale
(EAE). Altre evidenze daltra parte mostravano un ruolo
di stabilizzazione della malattia da parte di diete supple-
mentate di ferro. La sottrazione dietetica di ferro deter-
mina infatti nei modelli animali una minor espressione
cerebrale di mielina a livello della sostanza bianca e si ri-
tiene che il processo di mielinogenesi richieda un alta
domanda metabolica di ferro. Alcune evidenze correla-
no il deficit dello ione ferro ad incrementati livelli di
omocisteina, che sembra implicata nel danno vascolare
in corso di SM (Vrethem, 2003). 1l funzionamento otti-
male del ciclo folati-vitamina B12-metilazione ¢ prere-
quisito essenziale per la produzione di mielina e per il
suo mantenimento. Alterazioni prolungate di queste vie
metaboliche potrebbero facilitare I'insorgenza di malat-
tie demielinizzanti (Selzer, 2003 ). Molecole utili nel trat-
tamento dietetico della SM sono le vitamine D, A, E, C,
(Mastronardi, 2004), la niacina (Penberthy, 2009) e il
selenio (Boosalis, 2008). In particolare la vitamina D ¢
stata oggetto di numerose ricerche per i suoi effetti di
modulazione del sistema immunitario (Ascherio, 2014).
La Vitamina D ¢ in grado di inibire la produzione di
TNF-a e di bloccare la trascrizione di citochine pro-in-
flammatorie, prevenendo lo sviluppo di EAE. Altre mo-
lecole nutraceutiche importanti sono costituite da poli-
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fenoli e carotenoidi, molecole bioattive presenti nei
p

vegetali, cereali, legumi, frutta, vino, te, caffé. Hanno pro-

prieta antinflammatorie, immunomodulanti e antivirali.

I polifenoli includono flavonoidi e molecole non-flavo-
noidi: i pill conosciuti sono costituiti da quercetina
(QRCQ), catechina, daidzeina e genisteina. I mirtilli sono
un importante sorgente di polifenoli con effetti protettivi
sui modelli animali di Stroke, Parkinson e malattia di
Alzheimer. Un supplemento dietetico di una tazza di
mirtilli riduce del 50% il rischio di sviluppare EAE in
modelli animali di SM. 11 té verde riduce in vitro I'espan-
sione dei linfociti T in risposta ad uno stimolo antigeni-
co, il livello di metalloproteasi nella matrice extracellula-
re, la produzione di TNF-a e la risposta mediata dai
neutrofili. 11 Resveratrol (uva secca, noci, vino rosso,
frutti di bosco) migliora i sintomi della neurite ottica
sperimentale e in vitro, riduce i livelli di IL-6, IL-12, IL-
23 ¢ TNF-a. La Quercetina si trova nelle cipolle, nella
mela, nel citrus e nel vino; ha proprietd antiinfiammato-
rie, immunomodulanti e antivirali; inoltre diminuisce la
produzione di IL-1f, TNF-a e metalloproteasi. Questi
effetti sono sinergici con l'azione dell' IFN-B (Sternberg,
2008). La Curcumina contiene polifenoli con effetti an-
tiossidanti e antinflammatori. Nei modelli EAE inibisce
la proliferazione linfocitaria e la produzione di IL-17 con
effetti favorevoli sul decorso della malattia; protegge la
barriera emato-encefalica nei modelli animali di stroke
emorragico e ha possibili effetti neuroprotettivi nei pa-
zienti con SM. La Silimarina infine, ha effetti epatopro-
tettivi, antiossidanti e immunomodulanti per gli effetti di
inibizione dell'espressione delle molecole di adesione
(Kang, 2003) e di riduzione della citotossicita indotta
dalle cellule natural killer (NK) (Déak, 1990). Esperi-
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Manifestazioni neuro-oftalmologiche si riscontrano fre-
quentemente in persone con sclerosi multipla (SM) e
altri disturbi inflammatori del sistema nervoso centrale
(SNC), compresi i disturbi dello spettro della neuromie-
lite ottica (NMOSD) e la malattia associata alle IgG gli-
coproteine oligodendrocitarie della mielina (MOGAD).
Tali disturbi possono manifestarsi con alterazioni del si-
stema neurosensoriale mono- o binoculari oppure con
alterazioni dei movimenti oculari da cui principalmente
diplopia o oscillopsia.

In tale condizione il 25-30% dei pazienti presenta in varie
fasi della malattia un danno demielinizzante a carico dei
nervi ottici mentre le alterazioni dei movimenti oculari
estrinseci ed intrinseci puo essere presente nel 70% dei
pazienti (1-3),

Frequentemente tali disturbi richiedono diagnosi diffe-
renziali con patologie in comorbilita non soltanto neuro-
logiche ma anche oculistiche o generali da cui impostazio-
ni terapeutiche di fondo estremamente specifiche. Altresi
anche alcuni farmaci per la sclerosi multipla possono
indurre effetti indesiderati a carico della funzione visiva
come ad esempio raramente il fingolimod.

Neurite ottica

1l termine neurite ottica & riferito ad una condizione in-
fiammatoria del nervo ottico spesso idiopatica ma presen-
te anche in diverse patologie sistemiche ed infettive (ad
esempio, lupus, sarcoidosi, morbo di Crohn, la malattia di
Lyme, lasifilide, il virus della varicella zoster, ecc.).

Nel caso della sclerosi multipla la neurite ottica rappresen-
ta un sintomo estremamente frequente e spesso presente
nella fase iniziale. Dai diversi trials multicentrici si osserva
che tale patologia condivide la localizzazione demografi-
ca con la SM, colpisce prevalentemente i pazienti giovani
(eta media 31,8 anni) ed ¢ prevalente nelle donne con un
rapporto di 3:1. Nei 2/3 dei casi la neurite ottica ¢ retro-

bulbare “7. Lincidenza annuale della neurite ottica & 1-5
su 100.000 allanno. La neurite ottica associata a disturbi
dello spettro della neuromielite ottica (NMOSD) e ma-
lattia associata a IgG glicoproteina oligodendrocita mieli-
na (MOGAD) rappresenta il 9% dei casi di neurite ottica.
La diagnosi ¢ essenzialmente clinica ed & basata sui sinto-
mi classici quali perdita della vista (visione centrale, peri-
ferica o settoriale), dolorabilita oculare in particolare alla
versione dei bulbi per trazione dei muscoli extraoculari
sulla guaina del nervo ottico inflammato all‘apice orbita-
rio, discromatopsia, scotomi.

La perdita della vista si sviluppa in genere nel giro di ore
o giorni e pud influenzare la visione centrale, visione pe-
riferica e la visione dei colori (in particolare alterazioni del
colore rosso o desaturazione). Frequentemente il disturbo
visivo ¢ descritto come vedere attraverso un “vetro sporco”
o “nebbia” (indice di deficit della visione centrale) mentre
le alterazioni periferiche spesso non vengono riconosciute.
La neurite ottica nel contesto della sclerosi multipla ¢ mol-
to sensibile al fenomeno di Uhthoff che consiste in un ag-
gravamento transitorio della sintomatologia visiva anche
dopo il recupero del disturbo in seguito ad aumento della
temperatura corporea per esposizione al calore o esercizio
fisico. Tale situazione, spesso non tenuta presente, & legata
ad un disturbo della propagazione dell'impulso lungo la
fibra nervosa a causa del calore. Tale condizione regre-
disce al ripristino di una normale temperatura (%) Nella
maggior parte dei casi & presente un difetto pupillare affe-
rente relativo (RAPD), causato da lesione incompleta del
nervo ottico (le pupille rispondono debolmente se viene
stimolato ['occhio affetto e prontamente se la luce ¢ diretta
nellocchio sano). Lesame del fundus evidenzia edema del
disco ottico nel 35 % dei casi ed assenza di emorragie.
Llesecuzione di esami di laboratorio o strumentali (ANA,
RX torace, esame quuor, ecc‘) non sono strettamente ne-
cessari. Lesame principale ¢ la MRI dell'encefalo e del tron-
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co encefalico con mdc che evidenzia anomalie del n. ottico
(iperintensita in T2). Altresi i PEV evidenziano alterazioni
della P100 nella maggior parte dei pazienti affetti da SM.
LOCT nei pazienti con SM evidenzia assottigliamento
delle fibre nervose retiniche (RNFL) anche in assenza di
neurite ottica ed & correlato a riduzione dell'acuita visiva® .
In genere tale patologia ha una prognosi eccellente anche
in assenza di trattamento. [ primi mighoramenti siosserva-
no dopo circa un mese e dopo qualche mese osserviamo
un valido recupero della funzionalita visiva. I fattori pro-
gnostici negativi sono il grave deficit visivo allesordio o il
peggioramento dopo un mese.

L'uso degli steroidi in bolo accelera il recupero visivo 7.
Ladiagnosi differenziale frala neurite ottica demielinizzan-
te da altre forme di neurite ottica si basa prevalentemente
su aspetti clinici. La forma demielinizzante inizia in modo
subacuto e progredisce nell'arco di 24-48 ore, raggiunge
l'apice sintomatologico in genere dopo due settimane con
iniziale miglioramento dopo circa un mese. Le neuropatie
ottiche anteriori non arteritiche esordiscono all improvvi-
S0, presentano un recupero visivo modesto, non presenta-
no in genere dolore oculare, eta medio-avanzata, edema
del disco ottico nel 100% dei casi con frequenti emorragie.
Lesame del fondo oculare & di fondamentale importanza
in quanto la presenza di essudati o emorragie non e tipico
della neurite ottica demielinizzante. Tali reperti sono in

genere associati a malattie infammatorie o infettive (sar-
coidosi, m. di Lyme, Lupus, neuroretiniti) (Fig. 1).

Demielinizzazione retro-chiasmatica

1l processo di demielinizzazione puo essere presente an-
che alivello retrochiasmatico. In tale condizione, piti rara
della neurite ottica demielinizzante, oltre ai casi asinto-
matici, osserveremo disturbi del campo visivo bilaterali
di tipo omonimo con normale acuitd visiva in assenza di
dolore oculare. La prognosi ¢ favorevole. E importante
una diagnosi differenziale con altre patologie come la neu-
rosarcoidosi, la malattia di Lyme, glioma, PML (.

Alterazioni del sistema efferente

In circa il 70% dei pazienti affetti da SM sono presenti
alterazioni dei movimenti oculari a causa di lesioni a ca-
rico del tronco encefalico o del cervelletto. I sintomi pit
frequenti sono la diplopia, l'offuscamento del visus, Iaffa-
ticamento visivo, l'oscillopsia. In particolare, i pazienti con
CIS affetti da disturbi oculari sono ad alto rischio di evo-
luzione verso la SM.

Il segno piti frequentemente riscontrato ¢ l'oftalmoplegia
internucleare. Altre anomalie della motilita sono date dal
nistagmo pendolare, dalla disfunzione del riflesso vestibo-
lo-oculare dalla sindrome di Parinaud, dal flutter e disme-
tria oculare.

OO T T T D

!

TIPICO PER SM
Perdita di visione Edema lieve della papilla
unilaterale ottica retrobulbare

Instaurarsi del disturbo Difetto pupullare
<2 settimane afferente

!

RMN ENCEFALO

Alterazioni
compatibili
con lesioni
demielinizzanti

Normale

Rischio SM <20% Elevato rischio SM
60-90%

— Criteri Mc Donald

Differential diagnosis of suspected multiple sclerosis:
a consensus approach
Multiple Sclerosis 2008; 14: 1157-1174. Miller et al.
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ATIPICO PER SM
Assenza di dolore Edema severo
Essudati retinici della pap]IIa ottica
Emorragie retiniche Assenza di recupero

Disturbo visivo bilaterale dopo 1 mese
Diagnosi alternative l
NO ischemia Infettiva
NO ereditaria (sifilide, m di Lymne,
NO infiltrativa virale, neuroretinite)
Infiammatoria Tossica/nutrizionale

(lupus, sarcoidosi) Disturbo retinico

Il

RMN encefalo Es neurofisiologici
Esame LCR Sierologia
ocT Altro

Fig.1
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Fig.2 - Oftalmoplegia
internucleare destra, causata
da lesioni del fascicolo
longitudinale mediale

16

Oftalmoplegia internucleare
Loftalmoplegia internucleare ¢ caratterizzata da deficit

di adduzione di un occhio allo sguardo laterale associata
a nistagmo dell'occhio abdotto. Tale condizione ¢ causa-
ta dall'interruzione delle fibre del fascicolo longitudinale
mediale che coordinano I'abduzione di un occhio con
l'adduzione del controlaterale (permettendo lo sguardo
laterale in una direzione) e che connettono, a livello del
tronco encefalico, il nucleo del VI nervo cranico diun lato
con quello del I1I° controlaterale ') (Fig. 2).
Loftalmoplegia internucleare é presente in circa il 40% dei
pazienti SM. Tale patologia ¢ presente anche in disturbi
vascolari come lo stroke o malattie neurodegenerative (es.
paralisi sopranucleare progressiva). [ casi lievi spesso non
vengono riconosciuti e vengono diagnosticati con tecni-
che elettrooculografiche. La prognosi ¢ in genere buona
differenza delle forme vascolari o tumorali.

Sindrome Uno e Mezzo

La sindrome Uno e Mezzo ¢ caratterizzata dalla presen-
za di un occhio totalmente immobile e di uno in cui c’¢
nistagmo nei tentativi di abduzione, ed ¢ presente in caso
di lesione pitr estesa del fascicolo longitudinale mediale.
Queste sindromi sono tipicamente associate a patologie
del tronco cerebrale in particolare la formazione parame-
diana pontina reticolare o del VI° nc 1%

Anomalie dei saccadici

Alterazioni dei saccadici sono comuni nella SM per altera-
zioni a carico del tronco encefalico (ponte, mesencefalo)
o disfunzioni cerebellari (disturbi della fissazione per ipo-
metria o ipermetria) (9,

BASELINE

®

®

o

nystagmus

®

Nistagmo

Nel 30-40% dei pazienti con SM ¢ presente nistagmo in
rapporto ad alterazioni della fissazione, del sistema vesti-
bolare ed in particolare per lesioni demielinizzanti il tron-
co encefalico ed il cervelletto (nuclei vestibolari, nucleo
interstiziale di Cajal, flocculo cerebellare.

La terapia € costituita dall'uso del gabapentin e dalla me-
mantina ¢

Paralisi dei nervi cranici

Fra i sintomi della SM sono incluse anche paralisi isolate
o multiple dei nn. cranici oculomotori (in particolare pa-
ralisi del VI°) a causa di lesioni demielinizzanti del tronco
encefalico™ .

Principali diagnosi differenziali dei
disturbi visivi nella sclerosi multipla
La sintomatologia visiva descritta ¢ presente in moltepli-
ci condizioni patologiche non soltanto neurologiche. A
tal proposito dal punto di vista pratico non bisogna mai
escludere a priori condizioni generali tali da indurre tali
disturbi. Qualunque diagnosi neurologica dovra essere
effettuata soltanto in seguito ad uno studio globale del
paziente con particolare riguardo a patologie di ordine
vascolare o dismetabolico, spesso in comorbilita con la
sclerosi multipla.

Lanamnesi accurata, lesame clinico generale, neurolo-
gico ed oculistico rappresentano senza dubbio il cardine
primario per un iniziale orientamento diagnostico.
Lesame oculistico deve escludere patologie interessanti la
retina, la pressione oculare, la macula, 'uvea.
Successivamente I'esecuzione di indagini di laboratorio e
strumentali di primo livello offriranno ulteriori elementi
differenziali da approfondire ulteriormente con valutazio-
ni di secondo livello.

Le uveiti

Un gruppo di patologie da considerare nellambito dei
disturbi visivi sono le uveiti che si associano alla sclerosi
multipla con una frequenza in genere bassa (circa il 2%).
In genere le uveiti precedono i sintomi neurologici nel 40-
50% dei casi mentre in circa il 20% vi ¢ uno sviluppo con-
temporaneo fra le due sintomatologie *!. Sono frequenti
in etd giovanile e nel sesso femminile.

Luveite descrive un gruppo di disturbi infiammatori in-
traoculari ed ¢ classificata in anteriore, intermedia, poste-
riore e panuveite in relazione allalocalizzazione anatomica
prevalente. La forma piui frequente nella sclerosi multipla
¢ l'intermedia (o pars-planite) ed ¢ abitualmente di tipo
granulomatoso.
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La sintomatologia in genere ¢ caratterizzata da visione

offuscata, miodesopsie, dolorabilita orbitaria e tempora-
le, rossore ed iniezione congiuntivale, miosi. La diagnosi
¢ effettuata con la lampada a fessura. Nella maggior parte
dei casi l'uveite ¢ bilaterale con un decorso cronico della
durata di diversi mesi (Tab. 1).

Nell'ambito delle patologie demielinizzanti caratterizzate
da disturbi visivi ¢ da valutare in particolare la NMO o
neuromielite ottica e la malattia associata ad anticorpi ver-
so la glicoproteina oligodendrocita mielina (MOGAD).
La NMO ha una prevalenza di 0,3 e 44 per 100.000 per-
sone in particolare nel sesso femminile e pud essere pre-
sente anche nei bambini. Spesso si associa ad altre pato-
logie autoimmunitarie quali la miastenia gravis, la malattia

di Sjogren, la celiachia, la sarcoidosi e il lupus eritematoso
sistemico.

Essa ¢ caratterizzata da uno spettro sintomatologico varia-
bile che puo includere alterazioni visive, spasticita, iposte-
nia, dolorabilita, parestesie agli arti, episodi di singhiozzo
persistente, nausea e vomito, disfunzione intestinale o
vescicale. In alcuni casi, si associano alterazioni della fun-
zione endocrina e del sonno secondari ad alterazioni ipo-
talamiche (Tab.2).

Tale eterogeneita sintomatologica ¢ espressione di altera-
zioni a carico di diversi distretti del sistema nervoso cen-
trale quali il midollo spinale, i nervi ottici, il tronco cere-
brale, il diencefalo, la corteccia.

Tale malattia assume in genere un decorso recidivante ed

Schema per un inquadramento diagnostico con indagini di laboratorio, strumentali, neuroradiologiche

Valutazione anamnestica remota e prossima, personale e familiare

Esame clinico generale, esame neurologico, fondo oculare

3) Esami di laboratorio:

a) esami ematochimici di routine, dosaggio vit B12, vit D, folatemia, catene K e L, omocisteinemia, d-dimero, AT-Ill,
Prot C e S, fibrinogenemia, indici di flogosi (VES, TAS, PCR), indici tiroidei, anticorpi antitiroide (antiTPO, antiTBG),
fattore reumatoide, ACE, NF, sottopopolazioni linfocitarie

b) RACHICENTESI: ricerca BO, catene leggere libere liquorali, NF

¢) ANA, ANCA, ENA, complementemia, anticorpi antifosfolipidi, immunoglobuline

d) ricerca di anticorpi anti Borrelia Burgdorferi e antiTreponema, TORCH, anticorpi antivaricella, HIV, HBV (HBcAB, HBeAB,
HBeAG, HBSAG, HBSAB) /HCV /HAV

e) anticorpi antiacquaporina 4 (AQP4), Anti-MOG

f) quantiferon test

RMN cranio e midollo in toto con mdc, Angio-RM intracranica arteriosa e venosa
EEG, Potenziali Evocati Visivi
Valutazione oculistica, OCT, campo visivo

ECG, valutazione cardiologica con ecocardiografia, ecodoppler transcranico e TSA

Caratteristiche cliniche fondamentali

1. Neurite ottica

2. Mielite acuta

3. Sindrome dell'area postrema (episodi di singhiozzo persistente, nausea e vomito, ecc.)

4. Sindrome acuta del tronco cerebrale

5. Narcolessia sintomatica / sindrome diencefalica con caratteristiche tipiche della risonanza magnetica

6. Sindrome cerebrale sintomatica con caratteristiche tipiche della risonanza magnetica
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ogni poussee corrisponde a picchi di inflammazione dei
tessuti interessati.

Per la diagnosi ¢ altamente specifico il riscontro di anti-
corpi IgG contro lacquaporina-4 (AQP4-IgG), presenti
in circa il 70% dei pazienti, il cui tasso & correlato all'attivita
di malattia.

La risonanza magnetica evidenzia lesioni caratteristiche a
carico dei nervi ottici e del midollo spinale. Nella maggior
parte di casi le differenze piti evidenti trala NMO e la SM
sono l'assenza di lesioni encefaliche evidenziabili all RM
encefalo (in particolar modo all'esordio) ed il dato che
nella NMO linteressamento midollare & piu grave, con
lesioni estese longitudinalmente per tre o pit segmenti
midollari contigui.

La nuova nomenclatura definisce il termine unificante
disturbi dello spettro NMO (NMOSD) che viene ulte-
riormente stratificato mediante test sierologici (NMOSD
con o senza AQP4-IgG) (Fig. 3).

La malattia associata ad anticorpi verso la glicoproteina
oligodendrocita mielina (MOGAD) si riferisce a un altro
spettro di sindromi inflammatorie demielinizzanti del si-

stema nervoso centrale caratterizzate dalla presenza di an-
ticorpi contro la glicoproteina oligodendrocita mielinica
(MOGQ).

La MOG ¢ una glicoproteina transmembrana presente
sulla porzione superficiale degli oligodentrociti e per tal
motivo ¢ un facile bersaglio per gli anticorpi circolanti.
Tale proteina, agendo sui meccanismi di adesione cellula-
re, sarebbe implicata in particolare nella maturazione degli
oligodentrociti oltre che avere un ruolo fondamentale nel
controllo dell'integrita della mielina"?.

Glianticorpi anti-MOG, prevalentemente di classe IgG-1,
possono riscontrarsi nel siero di pazienti affetti da molte-
plici malattie quali NMSOD, mieliti trasverse, ADEM e
neuriti ottiche ma non ¢ chiaro quale possa essere il loro
ruolo nella patogenesi delle stesse.

Tali anticorpi sono in grado di scatenare una risposta im-
munitaria cellulo-mediata ed anticorpo-mediata ®.
Nella patologia anti-MOG ¢ presente un danno assonale
confermato dall'aumento dei neurofilamenti sierici. Gli
aspetti clinici tipici di tale patologia sono il coinvolgimen-
to del n. ottico e del midollo.

International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders

Neurology® 2015:85:177-189

Wingercuk et al
[ Table 1 NMOSD diagnostic criteria for adult patients ]
criteria for NMOSD with AQP4-1gG
1. At least 1 core clinical characteristic
2. Positive test for AQP4-IgG using best available detection method cell-based assay strongly
recommended)
3. Exclusion of alt ive diag .
Diagnostic criteria for NMOSD without AQP4-IgG or NMOSD with unknown AQP4-1gG status
1. At least 2 core clinical characteristics occurring as a result of one or more clinical attacks
and meeting all of the following requirements:
a At least 1 core clinical characteristic must be optic neuritis, acute myelitis with LETM, or
area postrema syndrome
NEUROMYELITIS hglno-mhlio‘n inmlag more different core clinical characteristics)
c ilment of additional MRI requirements, as applicable
OPTICA SPECTRUM g:l_h?ﬁ,m ::fm for AQP4-IgG using best available detection method, or testing unavaiable
DISORDER -
Core clinical characteristics
1. Optic neuritis
2. Acute myelitis
3. Area pos dr isode of otherwise lained hi or nausea and vomiting
4. Amubrmm
5. Symptomatic narcolepsy or acute diencephalic clinical syndrome with NMOSD-typical
mmmmnﬁ
6. Symp cerebral synd with NMOSD-typical brain lesions (figure 3)
Additional MRI requirements for NMOSD without AQP4-1gG and NMOSD with unknown
AQP4-1gG status
1. Acute optic brain MRI showing (a) normal findi ific white

ﬂmhﬂmDRHmmMH NMTZWHmleﬂ#idglﬂm

Mqhmmﬂmm >1F2epﬁcml¢uﬂlcrhvdﬂuopﬁcdinntfunll
2 Aatte jing over =3 conti

wmo&:am mmdhﬂmmlmm»mﬁm
mmmmmmnlmu

3. Areap quir punlrmlmrnllinnZI
4M.Mu Wm Quiry iated perependymal bx lesions (figure 2)
Abbreviations: AQP4 = aq 4; 1gG = immunoglobulin G; LETM = longitudinally exten-

sive transverse myelitis lesions; NMOSD = neuromyelitis optica spectrum disorders.
* See table 2 and text discussion on serologic considerations for recommendations regard-
ing interpretation of clinical and serologic testing.

Fig.3
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In particolare, la neurite ottica & l'evento premonitore pit
comune per il 50-60% degli individui affetti, seguita da
mielite, encefalomielite acuta disseminata (ADEM) o una
presentazione simile allADEM (es. disturbi del tronco
cerebrale) in particolare nei bambini. Il decorso ¢ mono-
fasico o multifasico. La forma multifasica presenta una
prognosi pit aggressiva con una persistenza nel tempo
degli anticorpi. Radiologicamente sono presenti lesioni
midollari corte mentre anche in presenza di neurite ottica
puo essere assente il coinvolgimento del n. ottico.

[ possibili criteri per la patologia anti-MOG si basano sul
fenotipo clinico (adulto: neurite ottica, mielite principal-

mente — bambino: ADEM) e sulla presenza di anticorpi
ANTI-mog sierici (raramente solo liquorali) (Tab. 3).

Conclusione

Le alterazioni neuroftalmologiche sono comuni nella SM
e possono costituire sintomi di esordio, di acutizzazione
della malattia oppure espressione iatrogena di trattamenti
specifici comeil fingolimod o raramente il natalizumab (7.
Le terapie sintomatiche sono spesso inefficaci. L'utilizzo
di terapie di base (DMT) ¢ senza dubbio I'approccio tera-
peutico piu utile e la cui validita é aumentata se impiegate
il pitt precocemente possibile.
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Caratteristica

Eta

Femmina maschio

Epidemiologia

Marker sierologico

Risonanza magnetica
cerebrale

Risonanza magnetica
del nervo ottico

Risonanza magnetica
della colonna vertebrale

Trattamento acuto

Gestione a
lungo termine

M

Variabile
(eta media all'esordio nella 3a decade)

2-3:1

Le persone bianche pit spesso colpite

Nessuna

Lesioni ovoidali periventricolari,
juxtacorticali, corticali, infratentoriali
periferiche, T2, FLAIR, Gd che migliorano
'anello / anello aperto

Spesso unilaterale, coinvolge <50%
della lunghezza del nervo interessato

Si possono osservare lesioni multiple,
comprese lesioni brevi; periferia del
midollo (colonna dorsale / laterale);

anello o miglioramento variabile

Corticosteroidi ad alte dosi
(raramente plasmaferesi)

DMT

NMOSD

Variabile (eta mediana all'esordio> eta
all'esordio della SM e nella 4a decade)

9:1

Persone non bianche comprese le persone
di colore e le persone di discendenza
afrocaraibica piul predisposte

AQP4-1gG

Puo essere normale o mostrare lesioni
aspeifiche; lesioni classiche possono essere
riscontrate anche nell'area postrema, regione

del 3°/4°ventricolo, splenio del corpo
calloso (il 20% dei pazienti pud presentare
lesioni con aspetto SM)

Spesso bilaterale con potenziamento> 50%

del nervo ottico, in particolare coinvolgendo

le regioni posteriori della via visiva anteriore
incluso il chiasma

Singola lesione (LETM) 85%;
breve 15%; centrale su assiale;
anello o miglioramento variabile

Corticosteroidi ad alte dosi = scambio
plasmatico

Azatioprina, micofenolato mofetile,
rituximab; i nuovi agenti mirati includono
eculizumab, satralizumab e inebilizumab

Tab.3

MOGAD

Variabile

1.5:1

Sconosciuto

MOG-lgG

Lesioni simili all'ADEM, che coinvolgono

la materia grigia profonda, che appaiono

diffuse / confluenti nel tronco cerebrale,
interessando i peduncoli cerebellari

Spesso bilaterale con potenziamento> 50%
del nervo ottico, in particolare
del nervo ottico intraorhitale
con coinvolgimento perineurale

Si possono vedere lesioni multiple (75%
LETM; 25% brevi); cono coinvolto; centrale su
assiale; variabile di miglioramento

Corticosteroidi ad alte dosi + plasmaferesi /
IVIG (nei bambini)

Le opzioni per la malattia ricorrente
includono azatioprina,
micofenolato mofetile, rituximab

Abbreviazioni: ADEM = encefalomielite acuta disseminata; AQP4 = acquaporina 4; DMT = terapie modificanti la malattia; FLAIR = recupero dell'inversione attenuato dal fluido;
Gd = Gadolinio; LETM = mielite trasversa estesa longitudinalmente; MOG = glicoproteina oligodendrocita mielinica; MOGAD = malattia associata a IgG glicoproteina oligodendrocita
mielinica; MRI = risonanza magnetica per immagini; SM = sclerosi multipla; NMSOD = disturbo dello spettro della neuromielite ottica
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Sclerosi Multipla secondariamente
progressiva: nuove prospettive
diagnostiche e terapeutiche

Stefania Barone

Dirigente Medico Centro Sclerosi Multipla — UOC di Neurologia, Azienda Ospedaliero Universitaria "Mater Domini” di Catanzaro

Introduzione

La Sclerosi Multipla secondariamente  progressiva
(SMSP) ¢ la seconda forma pitt comune di sclerosi mul-
tipla (SM) dopo la recidivante remittente (SMRR). La
prevalenza globale della SMSP varia geograficamente
da 57,8 casi/100.000 abitanti nel Regno Unito, a 37,1
casi/100.000 abitanti negli USA . 1'85% dei pazienti
con SM alla diagnosi presenta un fenotipo recidivante
remittente (SMRR) caratterizzato da sintomi e segni neu-
rologici ad andamento episodico (ricadute) con recupero
completo o parziale e nessuna progressione della malattia
trale recidive. Dopo alcuni anni dall'esordio, molti pazien-
ti presentano un graduale deterioramento delle funzioni
neurologiche accompagnato o meno alla presenza di rica-
dute interposte, caratteristico dell'evoluzione della malat-
tia a SMSP. Quest ultima si differenzia pertanto dalla SM
primariamente progressiva (SMPP) per il suo andamento
distinto, che include e segue necessariamente un decorso
iniziale di SMRR ). Si stima che '80% dei pazienti con
SMRR evolva verso la forma SMSP in 20 anni. Tale dato &
perd il risultato di studi condotti sulla storia naturale della
patologia e su coorti di pazienti non trattate con terapie

course

Disease severity

I ——

Brain reserve, cognitive reserve, compensatory mechanism

Relapsing SPMS

RRMS

Transition from relapsing to progressive !

modificanti il decorso della malattia (DMT), pertanto ci
siattende chei tassi di conversione dalla forma SMRR alla
forma SMSP possano essere sensibilmente inferiori nel
prossimo futuro.

La transizione da SMRR a SMSP
Nella maggior parte dei casi, il passaggio da SMRR a

SMSP ¢ un processo graduale caratterizzato da una ridu-
zione del numero di recidive ma da un progressivo de-
terioramento neurologico; tuttavia, questa transizione ¢
molto variabile. La sovrapposizione tra SMRR e SPMS ¢
un evento frequente, con fino al 30% dei pazienti che ma-
nifesta recidive dopo linizio della progressione ©.

Dal punto di vista fisiopatologico, i processi neurodege-
nerativi che sottendono la fase progressiva della malattia
sono gia presenti allesordio della stessa; tuttavia la mani-
festazione clinica della SMSP ¢ ritardata nel tempo grazie
all'attivita di compenso esercitata dai molteplici meccani-
smi di plasticita neuronale, riserva cerebrale e cognitiva.
Lesaurimento di tali meccanismi compensatori ¢ verosi-
milmente responsabile della transizione alla forma SMSP
clinicamente manifesta ** (Figura 1).

Lesion volume, brain atrophy, disability progression

Non-relapsing SPMS
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Decreasing treatment options

Fig.1 - La transizione da
SMRR a SMSP (da Inojosa et
al, Journal of Neurology 2019)
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1l peggioramento a lungo termine € comune nei pazienti
con SMRR, ed ¢ in gran parte indipendente dalle recidi-
ve, mentre sembra essere maggiormente associato con
laumentata perdita di volume cerebrale. Daltro canto,
comunque, 'accumulo di lesioni aumenta il rischio di
progressione della disabilita a lungo termine. Si parla infat-
ti di “Progressione Silente” per descrivere quell'insidioso
aumento della disabilita che si manifesta come espressio-
ne dei processi neurodegenerativi in molti pazienti con

SMRR 7,

Fattori di rischio

Dal punto di vista prognostico i fattori di rischio piu si-
gnificativi associati alla progressione di malattia sono l'e-
ta avanzata allesordio e la maggiore durata della SM (&9),
Inoltre esistono anche altri fattori demografici e clinici
che possono essere predittivi della precoce evoluzione in
SMSP: il sesso maschile, un recupero incompleto dal pri-
mo attacco di SM, un alto tasso di recidive (>3 ricadute)
nel primo anno di malattia, i sintomi motori all'esordio, un
breve intervallo di tempo tra lesordio di malattia ed il rag-
giungimento di uno score di 4 alla scala EDSS, I'abitudine
al fumo e bassi livelli di vitamina D.

Considerando poi i dati di imaging, alcuni aspetti neurora-
diologici sono a loro volta indicativi di una maggiore pro-
babilita di evoluzione alla forma progressiva: la presenza
dilesioni del tronco encefalico e/o sottotentoriali, I'eleva-
to carico lesionale del midollo spinale, un elevato grado di
atrofia cerebrale (110,

Inoltre il deterioramento cognitivo allesordio di SM rap-
presenta un fattore di rischio indipendente per l'evoluzio-
ne alla forma SP. T pazienti che, alla diagnosi, presentano
la compromissione dei domini della velocita di elabora-
zione delle informazioni e della memoria, hanno un tasso
di raggiungimento dell EDSS 4.0 di tre volte maggiore ed
un tasso di conversione a SMSP di due volte maggiore
rispetto ai soggetti cognitivamente preservati. Tale dato
evidenzia limportanza della valutazione cognitiva globale
allesordio della SM 12

Alcuni dei fattori prognostici di evoluzione alla forma
SMSP sono stati utilizzati in un modello bayesiano della
storia naturale della malattia per proporre uno score di ri-
schio finalizzato a predire, nel primo anno di malattia e su
base individuale, I'evoluzione a lungo termine della SM.

Il Bayesian Risk Estimate for Multiple Sclerosis (BREMS)
score si & dimostrato infatti in grado di stimare l'evolu-
zione a SMSP. In particolare, i pazienti con un punteggio
BREMS iniziale >2.0 hanno un‘alta probabilita di raggiun-
gere la forma SP entro 10 anni, mentre i pazienti con un
valore BREMS < -0,63 hanno molte probabilita di rima-

nere liberi da progressione (13) 11 dato si confermava suc-

cessivamente su una pilt ampia coorte di pazienti inclusi
nell" MSBase Registry in cui il Bayesian Risk Estimate for MS
at Onset (BREMSO) ha rivelato una specificita del 79%
nel predire il decorso della SM sulla base delle variabili
cliniche e demografiche presenti alla diagnosi della ma-
lattia %), Tale score potrebbe oggi trovare applicazione per
selezionare precocemente i pazienti candidabili a terapie
DMT con maggiore impatto sulla progressione della SM.

Definire la SMSP

Attualmente la diagnosi di SMSP si configura come una
sfida per il neurologo che si occupi di SM (Figura 2). La
SMSP ¢ infatti un'entita clinica spesso diagnosticata in
maniera retrospettiva, mancando dei chiari criteri clinici,
di imaging o immunologici per determinare il momento
esatto di transizione dalla SMRR a SMSP. Si stima infatti
che sussista un ritardo di circa 3 anni dall'inizio della fase
progressiva e la sua diagnosi clinica”. Non si puo esclude-
re che tale ritardo sia stato in parte storicamente determi-
nato dalla difficolta per i clinici di attribuire al paziente una
definizione diagnostica di fase finale della malattia finora
con scarse opportunité terapeutiche. Al contrario, le po-
tenzialita delle nuove molecole utilizzate nel trattamento
della SM, che spesso dimostrano effetti neuroprotettivi ol-
tre che antinflammatori, impongono la necessita di identi-
ficare nuovi biomarcatori che possano essere usati per una
precoce identificazione della transizione a SMSP.

I futuri approcci alla diagnosi di questa entita clinica do-
vrebbero prevedere in primo luogo una pitt completa
valutazione della disabilita, applicando ad esempio la co-
siddetta EDSS-Plus, una versione modificata del EDSS
convenzionale implementata con altre misure come il
Timed 25-Foot Walk (T2SFW) e 9-Hole Peg Test (9HPT)
(9, Un altro aspetto utile potrebbe essere I'identificazio-
ne e lo sviluppo di strumenti di screening e ladozione
nella pratica clinica dei nuovi endpoint clinici e misure di
outcome come la progressione della disabilita confermata
(CDP) o la progressione indipendente dall’attivita di reci-
diva (PIRA) ). Anche l'adozione di test cognitivi di facile
applicabilita come il Symbol Digit Modalities Test (SDMT)
combinato con 'EDSS potrebbe essere utile per esplorare
i domini cognitivi deficitari nella SM al fine di ottenere un
marcatore di deterioramento cognitivo in fase precoce di
malattia.

Laricerca scientifica & orientata inoltre alla individuazione
di nuovi biomarker applicabili per l'identificazione preco-
ce della transizione alla SMSP e monitorarne la progres-
sione. Nellambito delle neuroimmagini i marcatori pit
usati con significato prognostico sulla progressione sono:
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il carico lesionale iperintenso in T2, le lesioni ipointense in
T1,le nuove lesioni T1 e T2, le misure di atrofia cerebrale
globale e regionale, le misure di atrofia midollare.

Un marcatore di imaging promettente e rappresentato
dalle cosiddette lesioni cronicamente attive dette anche
“smoldering lesions” o “SELs” (slowly expanding/evolving le-
sions) che in precedenza potevano essere rilevate solo in
ambito neuropatologico.

Tali lesioni possono oggi essere identificate in vivo con le
sequenze RM pesate in suscettibilita magnetica (SWI)
come lesioni non captanti gadolinio che presentano i
cosiddetti “rims” o bordi paramagnetici. Sono infatti carat-
terizzate dallaccumulo di microglia e macrofagi carichi di
ferro al bordo della lesione.

Dal punto di vista neuropatologico, presentano demieli-
nizzazione inflammatoria latente ai margini della lesione,
difetto di rimielinizzazione e degenerazione assonale.

Le SELs sono associate a forme di SM pit1 aggressive e corre-

Challenges

Difficult NON:
standardized

definition

Delayed diagnosis

3 years)

(up to

Difficult communication
of subtle symptomatic
changes with the patients

o®

Low
sensitivity and
responsiveness
of EDSS as single
diagnostic measure
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lano con misure di disabilita e di progressione di malattia 7.
Un altro biomarcatore molto interessante in questo con-
testo sono le catene leggere del Neurofilamento (NfL),

delle proteine con funzioni strutturali prevalentemente
localizzate negli assoni mielinizzati. In seguito ad un dan-
no assonale, di qualsiasi natura, NfL vengono rilasciate
nello spazio interstiziale da dove raggiungono il liquor ed
il compartimento ematico, in maniera pitt marcata se il
danno interessa gli assoni di maggior calibro, ovvero quelli
mielinizzati 9.

Ad oggi ¢ possibile rilevare NfL nel LCR con metodo
ELISA ed anche nel siero, dove si trovano a concentrazio-
ni circa 40 volte inferiori, con il metodo del Single Molecule
Array (Simoa). Si tratta di biomarcatori sensibili (sebbene
non specifici) per monitorare il danno tissutale nella SM;
correlano con le misure di atrofia in RM ed inoltre il livello
liquorale di NfL ¢ stato associato al rischio di conversione
da SMRR a SMSP ¥,

Future approaches

Best definition

EDSS progression
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Fig.2 - Sfide ed approcci
futuri nella definizione della
SMSP (da Inojosa et al, Journal
of Neurology 2019)
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Fig.3 - Pazienti con CDP
confermata a 3 ed a 6 mesi sulla
base delle curve di Kaplan-
Meier per 'EDSS.

Nuove possibilita di trattamento
della SMSP

II trattamento con DMT nei pazienti con SMRR ha di-
mostrato di ridurre la percentuale di pazienti che progre-
discono verso la SMSP in vari studi; inoltre puo anche ral-
lentare la perdita di volume cerebrale, dato che puo avere
un impatto sulla evoluzione della SM in SMSP .

Anche se negli ultimi decenni sono stati sviluppati di-
versi DMT per la SMRR, per la SMSP ci sono ancora
pochi approcci terapeutici. Nel marzo 2019 Siponimod
(Mayzent") ¢ stato approvato negli Stati Uniti come pri-
mo trattamento per la SMSP. In Italia il suo utilizzo ¢ sta-
to recentemente approvato per il trattamento di pazienti
adulti con SMSP con malattia attiva evidenziata da recidi-
ve o da caratteristiche radiologiche di attivita inflammato-
ria. Il Siponimod & un modulatore del recettore perla Sfin-

gosina-1-fosfato (S1P) e silegain modo selettivo a due dei

cinque recettori accoppiati a proteine G (GPCR) per S1P,
precisamente S1P1 ed S1P3. Lantagonismo funzionale di
S1P1 riduce la fuoriuscita dei linfociti dai tessuti linfoidi e
cio previene il ricircolo dei linfociti nel SNC.

Siponimod inoltre attraversa facilmente la barriera emato-
encefalica, ed i risultati degli studi preclinici suggeriscono
che potrebbe prevenire la neurodegenerazione sinaptica
(@9 e promuovere la rimielinizzazione nel SNC. Leffica-
cia del Siponimod ¢ stata studiata nel trial EXPAND, uno
studio di fase III controllato verso placebo che ha valutato
dosi di 2 mg somministrate una volta al giorno in pazienti
con SMSP @V,

E stato dimostrato che Siponimod riduce l'incidenza della
progressione della disabilitd confermata a 3 e 6 mesi ri-
spetto al placebo nei pazienti con SMSP (Figura 3).
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[ pazienti trattati con Siponimod hanno anche manife-
stato una perdita di volume cerebrale ed un aumento del
carico lesionale cerebrale totale significativamente inferio-
ria 12 e 24 mesi rispetto al gruppo trattato con placebo
(Figura 4). Attualmente & in corso un'estensione in aperto
alungo termine (fino a 10 anni) del trial EXPAND.

In termini di proprietd farmacocinetiche il farmaco ¢ me-
tabolizzato prevalentemente dal CYP 450 2C9, pertanto
i polimorfismi genetici del CYP2C9 influenzano la clea-
rance sistemica apparente (CL/F) del Siponimod. E ne-
cessario pertanto determinare il genotipo CYP2C9 per la
definizione della possibilita di trattamento e della posolo-
gia nel singolo paziente.

Trattamento sintomatico

e riabilitativo della SMSP

II trattamento di una forma di malattia cosi complessa
come la SMSP non puo prescindere da un approccio
olistico e multidisciplinare. Se infatti da un lato le tera-
pie DMT si prefiggono l'obiettivo di procrastinare il pit
possibile levoluzione della progressione, d'altro canto il
paziente, gia disabile, necessita di un trattamento mirato
anche a fronteggiare la costellazione specifica di sintomi e
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la complessita psicosociale della sua malattia .

Le terapie sintomatiche sono rivolte a trattare i sintomi
pit disabilitanti (fatica, dolore, spasticita, disturbi sfinterici
e tremore) con [obiettivo di preservare la qualita della vita
del paziente. In questa fase della malattia il trattamento far-
macologico si lega strettamente all'approccio riabilitativo
sia motorio che cognitivo.

Emergono negli ultimi anni le potenzialita anche di tecni-
che riabilitative innovative e meno convenzionali come
la teleriabilitazione e gli exergames ® e metodi piti con-
solidati come la stimolazione magnetica transcranica,
quest ultima con promettenti risultati sulla fatica e sulla
riabilitazione motoria e cognitiva *.

Conclusioni

La SMSP ¢ una entita complessa che pone delle sfide al
neurologo che si occupa di questa malattia. Le nuove pro-
spettive terapeutiche che si affacciano sullo scenario della
cura della SMSP impongono una gestione multidiscipli-
nare e sempre di pitt condivisa tra medico e paziente per
superare le barriere nella diagnosi, nel trattamento e nel
monitoraggio della malattia con il fine ultimo di migliora-
re la qualita di vita delle persone con SMSP.
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Fig.4 - Endpoints correlati alla
RM nello studio EXPAND.
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. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Copemyltri 40 mg/ml soluzione iniettabile in siringa preriempita

. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml di soluzione iniettabile contiene 40 mg di glatiramer acetato®, equivalenti a 36 mg
di glatiramer base, per ciascuna siringa preriempita.”

Glatiramer acetato & il sale acetato di polipeptidi sintetici contenente quattro aminoacidi
naturali: L-acido glutammico, L-alanina, L-tirosina ed L-lisina, in intervalli di frazione
molare rispettivamente di 0,129-0,153, 0,392-0,462, 0,086-0,100 e 0,300-0,374.
II'peso molecolare medio di glatiramer acetato & compreso nell'intervallo 5.000-9.000
dalton. Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

. FORMA FARMACEUTICA

Soluzione iniettabile in siringa preriempita. ~ Soluzione limpida da incolore a ligve-
mente giallognola/brunastra, priva di particelle visibili. La soluzione iniettabile ha un pH
di 5.5-7.0 e un'osmolarita di circa 300 mOsmol/L.

INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Glatiramer acetato € indicato per il trattamento della sclerosi multipla (SM) recidivante
(vedere paragrafo 5.1 per importanti informazioni sulla popolazione nella quale ¢ stata
stabilita I'efficacia). Glatiramer acetato non € indicato in pazienti affetti da SM progres-
siva primaria 0 secondaria.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La posologia raccomandata negli adulti & di 40 mg di glatiramer acetato (una siringa
preriempita), somministrato per via sottocutanea tre volte alla settimana a distanza di
almeno 48 ore I'una dall'altra. Attualmente non si sa per quanto tempo il paziente debba
gssere trattato. Una decisione concernente il trattamento a lungo termine deve essere
presa caso per caso dal medico curante.

Papolazione pediatrica

Bambini e adolescenti: non sono stati condotti studi clinici o studi di farmacocinetica su
glatiramer acetato in bambini o adolescenti. Non essendoci abbastanza informazioni di-
sponibili sull'uso di glatiramer 40 mg/ml tre volte alla settimana in bambini e adolescenti
sotto i 18 anni non & possibile fare alcuna raccomandazione d'uso. Di conseguenza,
glatiramer acetato 40 mg/ml tre volte alla settimana non deve essere utilizzato in questa
popolazione. Popolazioni speciali

Pazienti anziani:

Glatiramer acetato non & stato studiato specificamente nell'anziano.

Pazienti con danno renale:

Glatiramer acetato enon & stato studiato specificamente in pazienti con danno renale
(vedere paragrafo 4.4).

Modbo ail somministrazione

| pazienti devono essere istruiti sulle tecniche di auto-iniezione e devono essere sequiti
da un operatore sanitario la prima volta che si iniettano da soli il prodotto e nei 30 minuti
successivi. Deve essere scelta ogni giorno una diversa sede per I'iniezione, in modo da
ridurre le possibilita di un’eventuale irritazione o di dolore nella sede dell'iniezione. Le
sedi dellauto-iniezione comprendono I'addome, le braccia, le anche e le cosce.

4.3 Controindicazioni

Glatiramer acetato € controindicato nelle seguenti condizioni:
o persensibilita alla sostanza attiva 0 a uno qualsiasi degli eccipienti
elencati al paragrafo 6.1.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego

Glatiramer acetato deve essere somministrato esclusivamente per via sottocutanea.
Glatiramer acetato non deve essere somministrato per via endovenosa o inframuscolare.
Linizio del trattamento con glatiramer acetato deve essere eseguito sotto la supervisio-
ne di un neurologo o di un medico esperto nel trattamento della SM.

II'medico curante deve spiegare al paziente che, entro alcuni minuti dall’iniezione di
glatiramer acetato, puo verificarsi una reazione associata ad almeno uno dei seguenti
sintomi: vasodilatazione (vampate di calore), dolore toracico, dispnea, palpitazioni o ta-
chicardia.

La maggior parte di questi sintomi & di breve durata e si risolve spontaneamente senza
lasciare alcuna conseguenza. Se si manifesta un evento awverso grave, il paziente deve
sospendere immediatamente il trattamento con glatiramer acetato e contattare il me-
dico curante o un medico del pronto soccorso. Un trattamento sintomatico puo essere
istituito a discrezione del medico. Non vi sono evidenze che suggeriscano che qualche
particolare gruppo di pazienti sia a maggior rischio per queste reazioni. Tuttavia bisogna
esercitare cautela quando si somministra glatiramer acetato a pazienti con disturbi car-
diaci pre-esistenti.

Questi pazienti devono essere sequiti regolarmente durante il trattamento. Convulsioni
e/0 reazioni anafilattoidi o allergiche sono state riportate raramente. Raramente possono
verificarsi reazioni gravi di ipersensibilita (ad es. broncospasmo, anafilassi od orticaria).
Se le reazioni sono gravi, bisogna istituire un trattamento appropriato e bisogna sospen-
dere glatiramer acetato.

Anticorpi reattivi contro glatiramer acetato sono stati rilevati nel siero di pazienti durante
il trattamento cronico giornaliero con glatiramer acetato.

®, COPEMYLTRI’

Glatiramer acetato

I'livelli massimi sono stati raggiunti dopo una durata media del trattamento di 3-4 mesi
e, successivamente, sono diminuiti e si sono stabilizzati ad un livello leggermente su-
periore a quello basale. Non vi sono evidenze che facciano ritenere che questi anticorpi
reattivi contro glatiramer acetato siano neutralizzanti o che la loro formazione influenzi
I'efficacia clinica di glatiramer acetato. In pazienti con danno renale, la funzione renale
deve essere monitorata durante il trattamento con glatiramer acetato. Sebbene non vi
siano prove di un deposito a livello glomerulare di immunocomplessi nei pazienti, non si
puo escludere tale possibilita.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

Le interazioni fra glatiramer acetato e altri farmaci non sono state valutate formalmen-
te. Non sono disponibili i dati sull'interazione con I'interferone beta. In pazienti trattati
con glatiramer acetato che ricevevano una concomitante somministrazione di cortico-
steroidi ¢ stata osservata un'aumentata incidenza di reazioni nella sede dell'iniezione.
Uno studio in vitro fa ritenere che glatiramer acetato in circolo si leghi in misura elevata
alle proteine plasmatiche, ma che non venga spostato dalla fenitoina o dalla carbama-
zepina e che non sposti esso stesso la fenitoina o la carbamazepina.

Tuttavia, dato che glatiramer acetato ha, teoricamente, la possibilita di alterare la di-
stribuzione delle sostanze legate alle proteine, deve essere accuratamente monitorato
I'impiego concomitante di tali medicinali.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Gli studi sugli animali non hanno mostrato una tossicita riproduttiva (vedere paragrafo
5.3). | dati attuali sull'uso di glatiramer 20 mg/ml sulle donne in gravidanza indicano che
glatiramer acetato non causa malformazioni o tossicita fetale/neonatale. | dati sull'uso
di glatiramer acetato 40 mg/ml sono coerenti con questi risultati. Ad oggi, non sono
disponibili dati epidemiologici rilevanti. A scopo precauzionale, & preferibile evitare I'uso
di glatiramer acetato durante la gravidanza a meno che il beneficio per la madre non
superi il rischio per il feto.

Allattamento

Non sono disponibili dati riguardanti I'escrezione di glatiramer acetato, dei suoi metabo-
liti o di anticorpi nel latte materno umano. Bisogna usare cautela quando si somministra
glatiramer acetato a madri che allattano al seno. Occorre considerare i rischi e i benefici
relativi per la madre e il bambino.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Non sono stati esequiti studi sugli effetti del farmaco sulla capacita di guidare veicoli e
sull’uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

La maggior parte dei dati di sicurezza ¢ stata ottenuta con glatiramer acetato 20 mg/ml
somministrato come iniezione sottocutanea una volta al giorno. Questo paragrafo pre-
senta i dati di sicurezza ottenuti in quattro studi controllati verso placebo su glatiramer
acetato 20 mg/ml somministrato una volta al giorno e in uno studio controllato verso
placeho su glatiramer acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana. Non &
stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra la sicurezza di glatiramer
acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno) e quella di glatiramer acetato 40
mg/ml (somministrato tre volte alla settimana).

Glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato una volta al giorno). In tutti gli studi clinici
su glatiramer acetato 20 mg/ml le reazioni avverse osservate pill frequentemente sono
state reazioni nella sede dell'iniezione che sono state segnalate dalla maggior parte dei
pazienti trattati con glatiramer acetato.

In studi controllati, la percentuale di pazienti che hanno riferito queste reazioni, aimeno
una volta, era pit elevata dopo trattamento con glatiramer acetato 20 mg/ml (70%)
rispetto a quanto segnalato dopo iniezioni di un placebo (37%).

Le reazioni segnalate piu di frequente nella sede dell'iniezione, riportate con maggior
frequenza nei pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati
con placebo, erano: eritema, dolore, presenza di masse, prurito, edema, infiammazione
¢ ipersensibilita.

E stata descritta come reazione immediata post iniezione una reazione associata ad
almeno uno o pili dei seguenti sintomi: vasodilatazione, dolore toracico, dispnea, palpi-
tazione o tachicardia.

Questa reazione puo verificarsi entro alcuni minuti dopo I'iniezione di glatiramer acetato.
Almeno un componente di questa reazione immediata post iniezione & stato segnalato
almeno una volta dal 31% dei pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml rispetto
al 13% del gruppo trattato con placebo.

Tutte le reazioni awerse segnalate con maggior frequenza nei pazienti trattati con gla-
tiramer acetato 20 mg/ml rispetto ai pazienti trattati con placebo vengono presentate
nella tabella riportata qui di sequito. Questi dati derivano da quattro studi clinici pivotal,
in doppio cieco, controllati con placebo, eseguiti su un totale di 512 pazienti trattati con
glatiramer acetato 20 mg/die e di 509 pazienti trattati con placebo fino a 36 mesi.

Tre studi hanno incluso un totale di 269 pazienti affetti da sclerosi multipla recidivan-
te-remittente (RRMS) trattati con glatiramer acetato 20 mgy/die e 271 pazienti trattati
con placebo fino a 35 mesi.

Il quarto studio, eseguito in pazienti che avevano manifestato un primo episodio clinico
e che erano considerati essere ad alto rischio di sviluppare SM clinicamente definita, ha
incluso 243 pazienti trattati con glatiramer acetato 20 mg/die e 238 pazienti trattati con
placebo fino a 36 mesi.
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per sistemi (21/10) (>1/100,<1/10) (>1/1000,<1/100)

e organi (SOC)

Infezioni Infezioni, Influenza | Bronchite, gastroenterite, | Ascessi, cellulite, foruncolosi, Herpes
ed infestazioni Herpes simplex, ofite zoster, pielonefrite

Tumori benigni, maligni
e non

specificati (cisti e polipi
compresi)

Tumore benigno della cute,
neoplasie

Cancro della cute

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Linfoadenopatia *

Leucocitosi, leucopenia,
splenomegalia, trombocitopenia,
morfologia linfocitaria anormale

Disturbi del sistema

Ipersensibilita

del metabolismo
¢ della nutrizione

peso*

immunitario
Patologie endocrine Gozz0, ipertiroidismo
Disturbi Anoressia, aumento di Intolleranza all'alcool, gotta,

iperlipidema, sodio ematico
aumentato, ferritina sierica diminuita

del sistema nervoso

emicrania, disturbo del
linguaggio, sincope,

Disturbi Ansia, Nervosismo Sogni anormali, stato confusionale,

psichiatrici (epressione umore euforico, allucinazioni, ostilita,
comportamenti maniacali, disturbo
della personalita,
tentato suicidio

Patologie Cefalea Disgeusia, ipertonia, Sindrome del tunnel carpale, disturbi

cognitivi, convulsioni, disgrafia,
dislessia, distonia, disfunzione

tremore* motoria, mioclono, neurite, blocco
neuromuscolare, nistagmo, paralisi,
paralisi del nervo peroneale, stupore,
difetto del campo visivo
Patologie Diplopia, Cataratta, lesione della cornea, occhio
dell'occhio disturbi oculari* $6cco, emorragia oculare, ptosi

palpebrale, midriasi, atrofia ottica

Patologie dell'orecchio

Disturbi dell'orecchio

¢ del tessuto
sottocutaneo

prurito, patologia della
cute®, orticaria

¢ del labirinto
Patologie cardiache Palpitazioni*, tachicardia* | Extrasistole, bradicardia sinusale,
tachicardia parossistica

Patologie vascolari Vasodilatazione * \lene varicose

Patologie respiratorie, | Dispnea* Tosse, rinite stagionale Apnea, epistassi, iperventilazione,

toraciche e laringospasmo, patologia polmonare,

mediastiniche sensazione di soffocamento

Patologie Nausea* Patologia ano-rettale, Colite, polipo del colon, enterocolite,

gastrointestinali stipsi, carie dentali, eruttazione, ulcera esofagea,
dispepsia, disfagia, periodontite, emarragie rettali,
incontinenza fecale, ingrandimento delle ghiandole salivari
vomito*

Patologie epatobiliari Test di funzionalita epatica | Colelitiasi, epatomegalia
anormale

Patologie della cute Eruzione cutanea™ | Ecchimosi, iperidrosi, Angioedema, dermatite da contatto,

eritema nodoso, nodulo cutaneo

Patologie del sistema
muscolo-scheletrico e
del tessuto connettivo

Artralgia, dolore
alla schiena*

Dolore al collo

Artrite, borsite, dolore al fianco, atrofia
muscolare, osteoartrite

gravidanza, puerperio
¢ perinatali

Patologie renali Urgenza della minzione, | Ematuria, nefroltiasi, patologia delle

ed urinarie pollachiuria, ritenzione vie urinarie, alterazione dell'urina
urinaria

Condizion di Aborto

Patologie Congestione mammaria, disfunzione

dell'apparato erettile, prolasso pelvico, priapismo,

riproduttivo e patologia della prostata, striscio

della mammella cervicale anormale, patologia del
testicolo, emorragie vaginali, patologia
vulvovaginale

Patologie sistemiche | Astenia, dolore al | Brividi*, edema della Cisti, postumi, ipotermia, reazione

& condizioni petto*, reazioniin | faccia®, atrofiain sede di | immediata post iniezione,

relative alla sede di sede di iniezione*, | iniezione# , reazioni locali*, | infiammazione, necrosi in sede di

somministrazione dolore* edema periferico, edema, | iniezione, patologia della mucosa.

piressia

Traumatismo, Sindrome post-vaccinale

avvelenamento e

complicazioni da

procedura

*Incidenza di piu del 2% (>2/100) maggiore nel gruppo trattato con glatramer acefato rispetto al gruppo
trattato con placebo. Gli effetti indesiderati senza il simbolo* riportano un'incidenza inferiore o uguale al 2%.

§ il termine "reazioni in sede di iniezione” (varie tipologie) include tutti gli eventi awversi osservati nella sede di
iniezione ad eccezione dellatrofia e della necro si nella sede di iniezione che sono riportati separatamente

nella tabella.

# include i termini correlati alla lipoatrofia localizzata nella sede di iniezione.
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Nel quarto studio descritto sopra, una fase di trattamento in aperto ha seguito il periodo
di controllo con placebo (vedere paragrafo 5.1). Non € stato osservato alcun cambia-
mento nel profilo di rischio noto di glatiramer acetato 20 mg/ ml durante il periodo di
follow-up in aperto fino a 5 anni. Segnalazionirare (>1/10000, <1/1000) di reazioni
anafilattoidi sono state riportate da pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato
in studi clinici non controllati e dalle esperignze successive all'immissione in commer-
cio del glatiramer acetato. Glatiramer acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla
settimana). La sicurezza di glatiramer acetato 40 mg/ml ¢ stata valutata in uno studio
clinico in doppio cieco, controllato verso placebo, su pazienti affetti da RRMS; in totale,
943 pazienti sono stati trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml tre volte alla settimana
¢ 461 pazienti sono stati trattati con placebo per 12 mesi.
In generale, le reazioni avverse osservate nei pazienti trattati con glatiramer acetato
40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana sono state quelle gia note e descritte
per glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente. In particolare, reazioni
awerse nella sede dell’iniezione (ISR, injection site reactions) e reazioni immediate dopo
I'iniezione (IPIR, immediate post-injection reactions) sono state segnalate con una fre-
quenza inferiore con glatiramer acetato 40 mg/ml somministrato tre volte alla settimana
rispetto a glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente (rispettivamente
35,5% vs. 70% per le ISR € 7,8% vs. 31% per le IPIR).
Reazioni nella sede dell'iniezione sono state riferite dal 36% dei pazienti trattati con
glatiramer acetato 40 mg/ml, rispetto al 5% dei pazienti trattati con placebo. Reazioni
immediate dopo I'iniezione sono state riferite dall’8% dei pazienti trattati con glatiramer
acetato 40 mg/ml, rispetto al 2% dei pazienti trattati con placebo.
Sono state osservate alcune reazioni awerse specifiche:
* Risposte anafilattiche sono state osservate raramente (>1/10.000,
<1/1.000) nei pazienti affetti da SM trattati con glatiramer acetato 20 mg/ml in studi
clinici non controllati e nell'esperienza post-marketing, mentre sono state riporta-
te dallo 0,3% dei pazienti trattati con glatiramer acetato 40 mg/ml (non comuni:
>1/1.000, <1/100).
 Non sono stati segnalati casi di necrosi in sede di iniezione.
o Eritema cutaneo e dolore alle estremita, non descritti per glatiramer ace
tato 20 mg/ml, sono stati riportati ciascuno dal 2,1% dei pazienti trattati con glatira-
mer acetato 40 mg/ml (comuni: >1/100, <1/10).
o | esione epatica indotta da farmaci ed epatite tossica, osservate raramen
te nella sorveglianza post-marketing nei pazienti affetti da SM trattati con glatiramer
acetato 20 mg/ml, sono state riportate ciascuna da un paziente (0,1%) trattato con
glatiramer acetato 40 mg/ml (non comuni: >1/1.000, <1/100).
Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione
del medicinale & importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto
beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi
reazione awversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione all'indirizzo:
WWw.agenziatarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetia-reazione-awersa.
Sovradosaggio
Sono stati segnalati alcuni casi di sovradosaggio con glatiramer acetato (fino a 300 mg
di glatiramer acetato). Questi casi non erano associati ad eventi awersi diversi da quell
citati nel paragrafo 4.8. In caso di sovradosaggio, i pazienti devono essere tenuti sotto
controllo e bisogna istituire una terapia sintomatica e di sostegno appropriata.

PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

(Categoria farmacoterapeutica: altri immunomodulatori. Codice ATC: LO3AX13.
Meccanismo d'azione

Il meccanismo o i meccanismi per mezzo dei quali il glatiramer acetato agisce nei pa-
Zienti affetti da SM non sono stati ancora chiariti completamente. Tuttavia si ritiene che
il prodotto agisca alterando i processi immunitari attualmente ritenuti responsabili della
patogenesi della SM. Questa ipotesi ¢ stata supportata dai risultati di studi condotti
per approfondire le conoscenze riguardanti la patogenesi dell’encefalomiglite allergica
sperimentale (EAE), una condizione che, in diverse specie animali, viene indotta median-
te I'immunizzazione contro materiale contenente mielina derivato dal sistema nervoso
centrale e che spesso viene utilizzato come modello animale sperimentale della SM
.Studi condotti negli animali e su pazienti affetti da SM indicano che, in seguito alla sua
somministrazione, vengono indotti e attivati alla periferia linfociti T suppressor specifici
del glatiramer acetato.

Sclerosi multjpla recidivante-remittente

Le evidenze a supporto dell’efficacia di glatiramer acetato 40 mg/ml soluzione inietta-
bile, somministrato per via sottocutanea tre volte alla settimana, nella riduzione della
frequenza delle recidive derivano da uno studio controllato verso placebo della durata di
12 mesi. Nello studio clinico pivotal, la sclerosi multipla recidivante remittente era ca-
ratterizzata da almeno una recidiva documentata negli ultimi 12 mesi, o da aimeno due
recidive documentate negli ultimi 24 mesi, o da una recidiva documentata tra gli ultimi
12 e gli ultimi 24 mesi, con almeno una lesione in T1 captante il gadolinio documentata
framite risonanza magnetica effettuata negli ultimi 12 mesi.

L encppoint primario era il numero totale di recidive confermate. Gli endpoint secondari
alla RMI includevano il numero cumulativo di lesioni nuove/ingrossate in T2 € il numero
cumulativo di lesioni captanti il gadolinio su immagini pesate in T1, entrambe misurate
ai mesi 6 e 12. Un totale di 1404 pazienti & stato randomizzato in un rapporto 2:1 a
ricevere glatiramer acetato 40 mg/ml (n=943) o placebo (n=461).

I due gruppi di trattamento erano paragonabili in termini di dati demografici basali, ca-
ratteristiche della SM e parametri della RMI. | pazienti presentavano una mediana di 2,0
recidive nei 2 anni precedenti lo screening. Rispetto al placebo, i pazienti trattati con
glatiramer acetato 40 mg/ml tre volte alla settimana hanno presentato riduzioni rilevanti
¢ statisticamente significative negli endpoint primari e secondari, coerenti con I'effetto



del trattamento con glatiramer acetato 20 mg/ml somministrato giornalmente. La se-
guente tabella presenta i valori degli endpoint primari e secondari per la popolazione
intent-to-treat:

Stime medie aggiustate
. Glatiramer
Endpoint acetato Placebo Valore p
(40 mg/ml) (N=461)
(N=943)
g?fgglgl’\}g“(j‘k'géfm 0,331 0,505 p<0,0001
Differenza del rischio
assoluto* (intervalli -0,174 [da -0,2841 a -0,0639]
di confidenza al 95%)
Numero cumulativo
di lesioni nuove/ingrossate 3,650 5,592 p<0,0001
inT2 aimesi6e12
Rapporto tra i tassi™
(intervalli di confidenza 0,653 [da 0,546 a 0,780]
al 95%)
Numero cumulativo
di lesioni in miglioramento
su immagini pesate in T1 0,905 1,639 p<0,0001
aimesi6e 12
Rapporto tra i tassi**
(intervali i confidenzaal 95%) | 0292 [da 04362 0,699

* Ladifferenza del rischio assoluto & definita come la differenza tra 'ARR medio aggiustato di GA 40 mg
fre volte alla settimana e I'ARR medio aggiustato del placebo.

** Il rapporto tra I tassi & definito come il rapporto tra i tassi medi aggiustati di GA 40 mg tre volte alla settimana
& del placebo.

Non & stato effettuato un confronto diretto nello stesso studio tra I'efficacia e la sicurez-
za di glatiramer acetato 20 mg/ml (somministrato giornalmente) e quelle di glatiramer
acetato 40 mg/ml (somministrato tre volte alla settimana). In questo studio di 12 mesi
non vi sono prove che il trattamento con glatiramer acetato abbia avuto un effetto sulla
progressione della disabilita o sulla durata delle recidive. Attualmente non ¢ stata dimo-
strata 'utilita di glatiramer acetato in pazienti affetti dalla malattia progressiva primaria
0 secondaria. Copemyltri & un medicinale ibrido. Informazioni dettagliate sono disponibili
sul sito dell'indice dei prodotti di MRI: Atip.//mri.medagencies.org/Human/

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non sono stati eseguiti studi farmacocinetici in pazienti. | dati ottenuti in vitro e i dati
limitati raccolti da volontari sani indicano che, somministrando per via sottocutanea
glatiramer acetato, la sostanza attiva & prontamente assorbita e che gran parte della
dose & rapidamente degradata in frammenti pit piccoli gia nel tessuto sottocutaneo.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi particolari per I'uomo sulla base di studi di safety
pharmacology, tossicita a dosi ripetute, tossicita della riproduzione, genotossicita o can-
cerogenicita, oltre alle informazioni comprese in altre sezioni del RCP. A causa della
mancanza di dati farmacocinetici per I'utomo, non & possibile stabilire i margini di espo-
sizione tra uomo e animale. In un numero limitato di ratti e scimmie trattati per almeno
sei mesi ¢ stato riferito il deposito di immunocomplessi nei glomeruli renali. Nel corso
di uno studio sul ratto durato due anni, non & emersa alcuna indicazione di depositi
di immunocomplessi nei glomeruli renali. In seguito alla somministrazione ad animali
sensibilizzati (cavie o ratti), sono stati segnalati casi di anafilassi. Non si sa se questi
dati abbiano rilevanza per I'uomo. La tossicita nella sede di iniezione era una evidenza
comune dopo ripetute somministrazioni agli animali.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti
Mannitolo
Acqua per preparazioni inigttabili.

6.2 Incompatibilita
In assenza di studi di compatibilita, questo medicinale non deve essere miscelato con
altri medicinali.

6.3 Periodo di validita
3 anni.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione
Conservare nell'imballaggio originale, per proteggere il medicinale dalla luce. Conser-
vare in frigorifero (2°C - 8°C). Non congelare. Se non & possibile conservare le siringhe
preriempite in frigorifero, esse possono essere conservate a temperatura ambiente (fra
15°C e 25°C) una sola volta fino ad un massimo di 1 mese. Dopo questo mese, se le
siringhe preriempite di glatiramer acetato non sono state usate e sono ancora nella loro
confezione originale devono essere messe in frigorifero (2°C - 8°C).

6.5 Natura e contenuto del contenitore
II'sistema di chiusura del contenitore consiste in una siringa di vetro cilindrica monouso,
con un ago inserito. Un tappo di gomma (bromo butile, tipo I) & inserito nel cilindro per
la chiusura ed agisce come un pistone durante I'iniezione.

Un'asta con funzione di guida e awvitata nel tappo di gomma. L'ago & coperto da una
protezione. Il volume della soluzione nella siringa € di 1,0 ml. 3 siringhe preriempite 12
siringhe preriempite 36 (3x12) siringhe preriempite. E possibile che non tutte le confe-
zioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento
Il prodotto & monouso. Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale
devono essere eliminati in accordo alle disposizioni locali.
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